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序論  
分子内にアリルエーテル部を有するジアゾ化合物は , 触媒量の Rh(II)または Cu(II)
存在下にオキソニウムイリド形成続く[2,3]-シグマトロピー転位反応  (以下 O-イリド
形成―[2,3]-転位反応)を起こし ,フラン ,ピラン等の含酸素複素環を生成する。O-イリ
ドは種々のイリド化合物の中でも安定性に乏しいため , 高い反応性を有する一方で
その反応や合成への利用は他のイリド化合物に比して少ない。  
当研究室では , アリルエーテル結合炭素にアルキル置換基 R を有するジアゾケト
ンおよびジアゾケトエステルの O-イリド形成―[2,3]-転位反応により , 三置換 , 四置
換不斉炭素を有するフラン , ピラン環の高ジアステレオ選択的構築と反応の応用に
よる天然物全合成を研究してきた (Scheme 1)。1) 本反応は , カルベノイドとエーテル
酸素によって形成されるオキソニウムイリド A において , アリル基が置換基 R との
立体反発を避け R と trans 位となり ,次いで転位が進行するため , 高い trans 選択性で
不斉炭素を有するフラノン ,ピラノンを与えることができる。特に 2-ジアゾ-3-ケトエ
ステルは安定で取り扱いが容易な基質であり , その O-イリド形成― [2,3]-転位反応は
立体選択的な構築の難しい不斉四置換炭素を有する含酸素複素環の合成を可能にす
る。これまでに 2,2-二置換フラノンを与える五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応は
数多く報告されているものの , その医薬品・天然物合成への応用の例は多くない。一
方 , 六員環形成反応はわずか 2 例のみで ,2) それらには収率や化学選択性に改善の余
地があり , 加えて立体選択性の検討例はない。  
(+)-Tanikolide (1, Fig.1)は 1999年に海洋シアノバクテリア Lyngbia majuscula から単
離され , ブラインシュリンプとカタツムリに対する強い毒性およびカンジダ菌に対
する抗菌活性を持つことから , 新規抗菌抗生物質への利用が期待されている。3) 1 の
構造上の特徴は長鎖アルキル基を持つ 2,2-二置換含酸素六員環(-ラクトン)構造であ
る。著者は 1 をリード化合物とする新規抗菌薬の創製研究と O-イリド形成―[2,3]-
転位反応の創薬研究への有用性を提示するために ,次の 2 つの方法による 1 の全合成
および誘導体の合成研究を計画した。(1) 五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応を鍵
工程としフラノンの環拡大により-ラクトンを形成する合成法および  (2) 6-アルキ
ル-6-アリルオキシ-2-ジアゾ-3-ケトエステルの新規六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位
反応を鍵工程としピラノンから-ラクトンを形成する合成法である。(Scheme 2)。(1)
による合成法では転位の立体選択性発現に必須の 5 位アルキル置換基を新たに-ラ
クトン骨格成分としても利用することを考案し , Gravel らが報告した N-複素環カル
ベン(NHC)触媒環拡大反応 4)を用いることとした。さらに本合成法では鍵中間体フラ
ノン 3を経由することから 1のラクトン骨格炭素の官能基修飾が容易になり , 創薬研
究を見据えた tanikolide 誘導体の網羅的合成戦略である。本研究では 1 の合成中間体
を用いて 4-hydroxytanikolides (5)および nortanikolide (6)の合成を計画した。(2)による
合成法は 1 の不斉四置換炭素と六員環骨格を一挙に構築できる , より合理的な合成
法であるが , 鍵となる六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応には前例がないため , ま
ず本新規反応を開発しなければならならず , 先述の通り化学・立体選択性の制御が肝
要である。アルキルピランから-ラクトンへの変換は , 最近当研究室で開発された
 2-iodobenzamide 触媒酸化開裂反応 5) を利用することとした。  
 
1-1．五員環 O-イリド形成― [2,3]-転位反応の応用 : 天然物(+)-tanikolide の全合成  
 著者は合成計画に基づき ,五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応を経由する天然物
1 の全合成を達成した  (Scheme 3)。(S)-L-リンゴ酸より合成したジアゾケトエステル
2a を CH2Cl2 中 3 mol% の Rh2(OAc)4 と加熱還流させたところ , 五員環 O-イリド形成
―[2,3]-転位反応が進行し , 3-オキソテトラヒドロフラン 3 を収率 93%で ,単一のジア
ステレオマーとして得ることに成功した。3 と 1-decene を第二世代 Grubbs 触媒によ
り反応させ側鎖を導入した後 , トシルヒドラゾン 7とし , 7を NaBH3CNと加熱還流さ
せてケトン部分の脱酸素化を達成した。  8 から 9 を経由して 5 段階で合成したアル
デヒド 10 の NHC 触媒環拡大反応を行い , -ラクトン 11 の構築に成功した。これに
より本合成法は NHC 触媒環拡大反応の初の天然物全合成への応用となった。最後に
11 の MOM 基を除去し , 1 の全合成を達成した。6) 
 
1-2．五員環 O-イリド形成― [2,3]-転位反応の応用 : tanikolide 誘導体の全合成  
 著者は次に tanikolide 誘導体を合成した。まず鍵反応生成物 3 のケトン部分を利用
した誘導体合成を目指し , 3 を LiAlH4 で還元したところ , ジオール (3S)-12 および
(3R)-12 を収率 52%および 37%で得た(Scheme 4)。それぞれのジアステレオマーを , ジ
オール部を保護して 13および 14とした後 , 1の合成と同様に側鎖の導入と NHC触媒
環拡大反応を行い , 1 の C4 位ヒドロキシ誘導体 4-hydroxytanikolides[(4S)-5, (4R)-5]の
合成を達成した。  
さらに著者は , 鍵反応生成物 3 が五員環であることからラクトン骨格の大きさに
よる生物活性の変化を嘱目し , 2-iodobenzamide 触媒酸化開裂反応を応用した 1 の環
縮小誘導体 nortanikolide (6)を合成した(Scheme 5)。1 の合成中間体 9 より合成したテ
トラヒドロフラン-2-メタノール 15 を 2-iodobenzamide 16, oxone,およびラジカル補足
剤 BHT と撹拌することにより酸化開裂反応が進行し , -ラクトン 17 を収率 83%で得
ることに成功した。最後にベンジル基を除去し 6 の合成を達成した。7) 
 
2-1．ジアゾケトエステルの六員環 O-イリド形成― [2,3]-転位反応の開発  
著者は新規不斉四置換炭素含有テトラヒドロピランの構築法として 6-アルキル-6-
アリルオキシ -2-ジアゾ -3-ケトエステルのジアステレオ選択的六員環 O-イリド形成
―[2,3]-転位反応を開発した。既知化合物より調製した基質 18a を用いて種々のロジ
ウム触媒と反応させたところ ,1 mol%の Rh2(S-PTTL)4 を触媒として用いた時に収率
71%, dr = 17:1 で 3-オキソテトラヒドロピラン 19a が得られた(Table 1, entry 6)。19a
の立体構造は五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応での結果を参考に , n-Bu 基とアリ
ル基が trans 配置であると考察した。本最適条件を用いて反応の基質一般性を検討し
たところ , 6 位に種々のアルキル , アリール置換基を持つ基質やジアゾケトエステル
部が t-Bu エステルの基質 , 転位基がメタリル基の基質について , 良好な収率と高い
化学 , 立体選択性で 19 を与えた。8) 
 
2-2．六員環 O-イリド形成― [2,3]-転位反応の (+)-tanikolide 合成への応用  
 著者は開発した六員環 O-イリド形成― [2,3]-転位反応の合成への有用性を示すと
ともに ,反応のジアステレオ選択性を明確にするため , 六員環 O-イリド形成― [2,3]-
転位反応を経由する(+)-tanikolide (1) の全合成を検討した(Scheme 6)。L-グルタミン
 酸より合成した既知化合物 20 を出発物質として 5 工程でジアゾケトエステル 2b を
得た。2bを 1 mol%の Rh2(S-PTTL)4と反応させたところ , 六員環 O-イリド形成―[2,3]-
転位反応が進行し ,3-オキソテトラヒドロピラン 4が収率 71%, dr = >48:1で得られた。
本反応が 6 位アルキル基としてアルコキシメチル基を持つ場合においても高い収率
と選択性で進行することが判明した。2b の六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応は
基質 , 触媒双方が光学活性体であることから , マッチ・ミスマッチを懸念し , 
Rh2(R-PTTL)4 での反応も検討したところ , ジアステレオマー比に差はなかったもの
の 91%とさらに高収率で 4 を与えることが判明した。4 に対し(1)における 1 および
その誘導体の全合成に則して側鎖の導入と脱酸素化を行った後 , テトラヒドロピラ
ン-2-メタノール 21 に変換した。21 に対し 2-iodobenzamide 触媒 22 を用いる酸化開
裂反応を行うことにより , -ラクトン 23 を収率 66%で得ることに成功した(Scheme 7)。
本反応は 2-iodobenzamide を用いるテトラヒドロピラン -2-メタノールの酸化開裂反
応の初の例である。最後にベンジル基を除去して 1 の全合成を達成した。1 の比旋光
度は天然物と一致した。これにより本反応の合成への有用性が示されたとともに , 6-
アルキル-6-アリルオキシ -2-ジアゾ-3-ケトエステルの六員環 O-イリド形成―[2,3]-転
位反応が 6 位置換基と転位するアリル基とが trans 配置となる選択性で進行すること
が証明された。8) 
 
結論  
 著者は , (1) 当研究室で開発された 2-ジアゾ-3-ケトエステルの Rh(II)触媒五員環 O-
イリド形成―[2,3]-転位反応を , 天然物(+)-tanikolide (1)の全合成に応用した。さらに
本合成法は種々の tanikolide誘導体の網羅的合成を可能にする戦略として有効であり , 
4-hydroxytanikolides [(4S)-5, (4R)-5], nortanikolide (6) の合成を達成した。  
また , (2) 未だ前例がなかった 6-アルキル-6-アリルオキシ-2-ジアゾ -3-ケトエステ
ルの Rh(II)触媒六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応を開発した。本反応では , 不斉
四置換炭素を有するピラン環の一挙構築に成功した。またキラルな基質 2b を用いて
1 の全合成を達成した。同時に光学活性な基質について Rh2(R-PTTL)4 がより良い収
率で(6S)-3-オキソテトラヒドロピラン 4を与えること , 転位反応について 6位置換基
と転位するアリル基とが trans 選択性あることを明らかにした。  
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 学 位 論 文 審 査 の 要 旨 
 
分子内にアリルエーテル部を有するジアゾ化合物は, 触媒量の 2 価ロジウム存在下にオキソ
ニウムイリド形成続く[2,3]-シグマトロピー転位反応（以下 O-イリド形成―[2,3]-転位反応）を
起こし，フラン，ピラン等の含酸素複素環を生成する。アリルエーテル結合炭素にアルキル置
換基 R を有するジアゾケトンあるいはジアゾケトエステルの O-イリド形成―[2,3]-転位反応で
は，置換基 R と転位するアリル基が高い trans 選択性で進行して不斉炭素を有する生成物を与
えることができる。特に 2-ジアゾ-3-ケトエステルは安定で取り扱いが容易であり，その O-イ
リド形成―[2,3]-転位反応は構築の難しい不斉四置換炭素を有する含酸素複素環の立体選択的
な合成を可能にする。しかし，本反応は五員環形成には有用であるものの，六員環形成には低
収率，低化学，立体選択的であるという問題点を有していた。 
本研究は，1999 年に海洋シアノバクテリア Lyngbia majuscula から単離され，その生物活性
から新規抗菌抗生物質への利用が期待され，不斉四置換炭素を含む六員環ラクトン（-ラクト
ン）構造を持つ(+)-tanikolide の全合成および誘導体の合成を 2-ジアゾ -3-ケトエステルの O-
イリド形成―[2,3]-転位反応を基軸として，次の 2 つの方法にておこなったものである。 (1) 既
知の化学，立体選択的五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応を鍵反応とし，得られたフラノン
の環拡大により-ラクトンを形成する方法 および (2) 2-ジアゾ-3-ケトエステルの新規化学・立
体選択的六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応の開発とそれを鍵工程としてピラノンから-ラ
クトンを形成する方法である。 
 
1-1．五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応の応用: 天然物(+)-tanikolide の全合成 
 (S)-L-リンゴ酸より合成した 5-シリルオキシメチル-5-アリルオキシ-2-ジアゾ-3-ケトエステ
ルを触媒量の Rh2(OAc)4と反応させると五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応が進行し，不斉
四置換炭素を持つ 3-オキソテトラヒドロフランを収率 93%で単一のジアステレオマーとして
得ることができた。このものにクロスメタセシス反応により側鎖を導入した後，脱酸素化，さ
らに六員環への環拡大反応を行い，(+)-tanikolide の全合成を達成した。本方法は，不斉四置換炭
素の立体配置構築のためにもちいたヒドロキシメチル基を環拡大にも用いるというアトムエコノ
ミーに優れた方法である。 
1-2．五員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応の応用: tanikolide 誘導体の全合成 
 Tanikolide 合成の鍵中間体である 3-オキソテトラヒドロフランのケトン部を利用して，2 種
の C4 位ヒドロキシ誘導体 4-hydroxytanikolide の合成を達成した。さらにこの鍵中間体が五員
環であることからラクトン骨格の大きさによる生物活性の変化を嘱目して，ヒドロキシメチル
基を利用した酸化開裂反応により nortanikolide を合成した。 
2-1．ジアゾケトエステルの六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応の開発 
より直接的な不斉四置換炭素含有テトラヒドロピランの構築法として 6-アルキル-6-アリル
オキシ-2-ジアゾ-3-ケトエステルのジアステレオ選択的六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応
を検討した。その結果，Rh2(S-PTTL)4 を触媒として用いると良好な収率と高い化学, 立体選択
 性でピラノンが得られることを見出した。 
2-2．六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応の(+)-tanikolide 合成への応用 
 L-グルタミン酸より合成した光学活性 6-シリルオキシメチル-6-アリルオキシ-2-ジアゾ-3-ケ
トエステルを 1 mol%の Rh2(R-PTTL)4と反応させると，六員環 O-イリド形成―[2,3]-転位反応が
進行し，不斉四置換炭素を持つ 3-オキソテトラヒドロピランが収率 91%，dr = >48:1 で得られた。
クロスメタセシス反応による側鎖の導入と脱酸素化を行った後，ヒドロキシメチル基を利用し
た酸化開裂反応により，-ラクトンを得た。最後に保護基を除去して(+)-tanikolide の全合成を
達成した。 
以上のように，本研究は2-ジアゾ -3-ケトエステルの化学・立体選択的ロジウム(II)触媒オキ
ソニウムイリド形成―[2,3]-シグマトロピー転位反応を基軸とした2つの方法にて天然物(+)
-tanikolideおよび類縁体の合成をおこなったものである。1つは既知の化学・立体選択的五
員環O-イリド形成―[2,3]-転位反応つづく環拡大による方法，2つ目は化学・立体選択的六員環
O-イリド形成―[2,3]-転位反応の開発とそれを応用した方法であり，ロジウムカルベノイド反応
の天然物合成への有用性を示すとともに，tanikolideを基にした新規抗菌薬創製につながる研究であ
り，化学系薬学研究として優れたものである。また，すでに国際的学術誌に掲載され，高く評価さ
れている。 
主査及び副査は，申請者陣内比加利に面接試験をおこなうとともに論文内容を厳密に審査し，こ
の論文が博士（薬科学）を受けるに十分値すると判断した。 
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